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Holokinetické chromozomy jsou zvlá!tním typem chromozom", které se od chromozom" 
standardních (monocentrick#ch) odli!ují zejména difúzní podobou vazebné domény pro 
mikrotubuly (holocentromery). S tím jsou spojeny dal!í zm$ny na ultrastrukturní  
a molekulární úrovni. Tyto zm$ny se projevují v modifikacích mitotického a meiotického 
d$lení a v evoluci karyotyp". Holokinetické chromozomy nemají primární konstrikci, do které 
by lokalizovala centromera, a tedy ani vnit%ní centromerickou doménu, která by spojovala 
sesterské chromatidy. Stavba kinetochoru holokinetick#ch chromozom" se zdá b#t jednodu!!í 
ne& u chromozom" monocentrick#ch. Kinetochor pokr#vá v$t!inu povrchu mitotick#ch 
chromozom". U organism" s holokinetick#mi chromozomy bylo popsáno n$kolik variant 
meiózy, které se li!í umíst$ním kinetochoru na chromozomu. Na molekulární úrovni se 
holokinetické chromozomy od chromozom" monocentrick#ch li!í rozlo&ením protein" 
centromericko-kinetochorového komplexu, které pokr#vají zna'nou 'ást povrchu mitotick#ch 
a meiotick#ch chromozom". Jedná se nap%íklad o centromerick# histon H3 (CENH3), jeho& 
mno&ství a rozlo&ení se navíc b$hem interfáze a jaderného d$lení li!í, co& je v porovnání  
s monocentrick#mi chromozomy unikátní. Odli!né je i rozlo&ená epigenetick#ch modifikací  
a repetitivních sekvencí. 
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Holokinetic chromosomes are a specific type of chromosomes which differentiate from 
standard (monocentric) chromosomes especially by a diffuse form of domain which binds 
microtubules (holocentromere). It is related to changes on an ultrastructural and molecular 
level. These changes are shown in modifications in mitotic and meiotic division and  
in evolution of karyotypes. Holokinetic chromosomes don’t have a primary constriction with  
a localized centromere and therefore neither an inner centromere domain which would 
connect sister chromatids. Kinetochore structure of holokinetic chromosomes seems to be 
simpler than kinetochore structure of monocentric chromosomes. Kinetochore covers most of 
the surface of mitotic chromosomes. There have been described several variants of meiosis  
of holokinetic chromosomes which differentiate by position of kinetochore on chromosomes.  
On a molecular level holokinetic chromosomes differentiate from monocentric chromosomes 
by a distribution of proteins of a centromere-kinetochore complex, which cover most of the 
surfaces of mitotic and meiotic chromosomes. This applies, for example, to centromeric 
histone H3 (CENH3), whose amount and distribution changes during interphase and nuclear 
division, which is unique in comparison to monocentric chromosomes. The distribution of 
epigenetic marks and repetitive sequences is also different. 
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A Adenine Adenin 
AIR-2 Aurora/IPL1-related protein kinase 2 Protein kináza 2 p%íbuzná Aurora 
kináze a IPL1 proteinu 
Bub1 budding uninhibited by benzimidazoles 1 
protein 





The amount of DNA in a haploid nucleus 
Cytosin 
Mno&ství DNA obsa&ené 
v haploidním jádru 
CCAN Constitutive centromere associated 
network 
Proteiny vnit%ního kinetochoru 
CeBub1 Caenorhabditis elegans budding 
uninhibited by benzimidazoles 1 
Bub1 kináza há(átka obecného 
(Caenorhabditis elegans) 
CeCENP-A Caenorhabditis elegans centromeric 
histone H3
Centromerick# histon H3 há(átka 
obecného (Caenorhabditis elegans)
CeCENP-C Caenorhabditis elegans Centromeric 
protein C 
Centromerick# protein C há(átka 
obecného (Caenorhabditis elegans) 
CeMCAK Caenorhabditis elegans mitotic 
centromere-associated kinesin 
Kinezin asociující v mitóze s 
centromerou há(átka obecného 
(Caenorhabditis elegans) 
CENH3 Centromeric histone H3 Centromerick# histon H3 
CENP-A Centromeric protein A  Centromerick# protein A 
CENP-C Centromeric protein C Centromerick# protein C   
CMA3 Chromomycin A3 Chromomycin A3 
DAPI 4',6-diamidino-2-phenylindole 4',6-diamidin-2-fenylindol 
DC  Dosage compensation Dávková kompenzace 
DRH-3 Dicer-related helicase Helikáza podílející se na vzniku 22-G 
RNA 
EGO-1 Enhancer of Glp-One RNA-dependentní RNA polymeráza 
EKL-1 Enhancer of ksr-1 lethality Protein podílející se na vzniku  
22-G RNA 
G  Guanine Guanin 
H2A Histone 2A Histon 2A 
H2AThr120ph Phosphorylation of threonine 120 of 
histone H2A 
Fosforylace threoninu 120 histonu 
H2A 
H3 Histone H3 Histon H3 
H3 pT3 Phosphorylation of threonine 3 of histone 
H3 
Fosforylace threoninu 3 histonu H3 
H3K27 Lysine 27 of histone H3 Lysin 27 histonu H3 
H3K36 Lysine 36 of histone H3 Lysin 36 histonu H3 
H3K4 Lysine 4 of histone H3 Lysin 4 histonu H3 
H3K4me2 Dimethylation of lysine 4 of histone H3 Dimethylace lysinu 4 histonu H3 
H3K9 Lysine 9 of histone H3 Lysin 9 histonu H3 
H3K9me2 Dimethylation of lysine 9 of histone H3 Dimethylace lysinu 9 histonu H3 
H3T3 Threonine 3 of histone H3 Threonin 3 histonu H3 
H4K20 Lysine 20 of histone H4 Lysin 20 histonu H4 
HCP-6 Holocentric protein 6 Holocentrick# protein 6 
HIM-10 High incidence of males protein 10 Kinetochorov# protein NDC80 
komplexu 
HORMA Hop1p, Rev7p, MAD2 proteins Hop1, Rev7, MAD2 proteiny 
HOT High occupancy target Místa 'asté vazby transkrip'ních 
faktor" 
HTP-1  Him three paralog 1 Paralog proteinu HIM-3 
HTP-2 Him three paralog 2 Paralog proteinu HIM-3 
KLP-19 Kinesin-like protein 19 Protein podílející se na správné 
orientaci chromozom" p%i bun$'ném 
d$lení 
LAB-1 Long Arms of the Bivalent protein 1 Protein lokalizující do dlouh#ch 
ramen bivalentu 
LCS1 Luzula centromeric sequence 1 Centromerická sekvence 1 biky 
sn$hobílé (Luzula nivea) 
LnCENH3 Luzula nivea centromeric histone H3 Centromerick# histon H3 biky 
sn$hobílé (Luzula nivea) 
Mbp Megabase pair Megapár bází 
MCAK Mitotic centromere-associated kinesin Kinezin asociující v mitóze s 
centromerou 
Nuf2 Nuclear filament-containing protein 1 Kinetochorov# protein NDC80 
komplexu 
Pds5 Precocious dissociation of sisters protein 5 Protein ú'astnící se koheze 
sestersk#ch chromatid 
PP1 Protein phosphatase 1 Protein fosfatáza 1 
PP2A Protein phosphatase 2A Protein fosfatáza 2A 
Rec8 Recombination protein 8 Homolog proteinu Scc1 specifick# 
pro meiotické d$lení 
S Svedberg Svedberg 
Scc1 Sister chromatid cohesion protein 1 Protein 1 kohezinového komplexu
Scc3 Sister chromatid cohesion protein 3 Protein 3 kohezinového komplexu
Ser10 Serine 10 Serin 10 
Ser28 Serine 28 Serin 28 
SKP1 S-phase kinase associated protein 1 Centromerick# protein  
SMC Structural maintenance of chromosomes Proteiny podílející se na kondenzaci a 
kohezi chromozom" 
Smc1 Structural maintenance of chromosomes 
protein 1 
Smc protein 1 
Smc3 Structural maintenance of chromosomes 
protein 3 
Smc protein 3 
SYP  synaptonemal complex protein Protein synaptonemálního komplexu 
SYP-1 Synaptonemal complex protein 1 Protein 1 synaptonemálního 
komplexu 
SYP-2 Synaptonemal complex protein 2 Protein 2 synaptonemálního 
komplexu 
T Thymine Thymin 






Holokinetické chromozomy pozoroval za pou&ití sv$telné mikroskopie Theodor Boveri ji&  
na konci 19. století, kter# si v!iml, &e se vlákna d$lícího v%eténka p%i jaderném d$lení upínají 
na zna'nou 'ást povrchu chromozom". Sv$telná mikroskopie je dodnes 'asto vyu&ívanou 
metodou pro detekci holokinetick#ch chromozom". Holokinetická struktura chromozom" 
byla experimentáln$ dokázána na po'átku 40. let 20. století za pou&ití rentgenového zá%ení, 
které indukuje chromozomové zlomy. Takto vzniklé fragmenty se díky difúzní podob$ 
vazebné domény pro mikrotubuly, která je typická pro holokinetické chromozomy, mohou 
p%ená!et do dal!ích bun$'n#ch generací. P%ítomnost fragment" v dal!ích bun$'n#ch 
generacích, bez tvorby mikrojádra, je pova&ována za jeden z d"kaz" holokinetické stavby 
chromozom". Hojn$ vyu&ívanou metodou detekce holokinetick#ch chromozom" je zobrazení 
lokalizace protein" centromericko-kinetochorového komplexu za pou&ití protilátek. Signál je 
u holokinetick#ch chromozom" pozorován na v$t!in$ povrchu mitotick#ch chromozom".  
Pojem holokinetické chromozomy odkazuje k roz!í%ení kinetické aktivity na v$t!inu povrchu 
mitotick#ch chromozom". Jeliko& holokinetické chromozomy nemusí mít difúzní podobu 
vazebné domény pro mikrotubuly i v meiotickém d$lení, tak se n$kte%í auto%i p%iklán$jí 
k star!ímu ozna'ení holocentrické chromozomy. 
S holokinetickou stavbou chromozom" jsou spojeny specifické zm$ny na ultrastrukturní  
a molekulární úrovni, jejich& ucelené shrnutí je cílem mé práce. Ultrastrukturní zm$ny 
spo'ívají nap%íklad v absenci primární konstrikce s lokalizovanou centromerou. Vnit%ní 
centromerická doména, která u monocentrick#ch chromozom" zaji!)uje spojení sestersk#ch 
chromatid, není vyvinuta a sesterské chromatidy jsou spojeny po celé své délce. Vazebná 
doména pro mikrotubuly pokr#vá v$t!inu povrchu chromozomu. V d"sledku navázání vláken 
d$lícího v%eténka na v$t!inu povrchu dochází v mitotické anafázi k paralelnímu rozchodu 
sestersk#ch chromatid. Mezi zm$ny na molekulární úrovni pat%í p%edev!ím rozlo&ení protein" 
centromericko-kinetochorového komplexu po v$t!in$ délky chromozom", odli!né rozlo&ení 
n$kter#ch epigenetick#ch modifikací a repetitivních sekvencí.  
Se strukturními zm$nami stavby holokinetick#ch chromozom" jsou spojeny specifické 
modifikace meiotického d$lení. Podle polohy kinetochoru rozeznáváme n$kolik typ" meiózy. 
Homologní chromozomy se mohou rozcházet v prvním meiotickém d$lení, podobn$ jako  
u monocentrick#ch chromozom". Tento typ meiózy je naz#ván jako pre-reduk'ní d$lení. 
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V p%ípad$, &e se v prvním meiotickém d$lení rozchází sesterské chromatidy, tak se jedná  
o invertovanou neboli holokinetickou meiózu, která je typem post-reduk'ního d$lení.  
Holokinetické chromozomy se vyvíjely konvergentní evolucí z monocentrick#ch 
chromozom" a vyskytují se v n$kolika nep%íbuzn#ch liniích mezi &ivo'ichy, rostlinami  
i protisty. Z &ivo'i!né %í!e se jedná hlavn$ o v$t!inu hlístic a n$které skupiny hmyzu. 
Holokinetické chromozomy mají nap%íklad v!ichni zástupci mot#l", vá&ek, m!ic, !kvor", 
chrostík", v!í a v!enek a n$kte%í zástupci pavoukovc". U rostlin nacházíme holokinetické 
chromozomy nap%íklad u !áchorovit#ch a sítinovit#ch rostlin 'i u rosnatek a kokotic.  
Ve skupin$ protist mají holokinetické chromozomy nap%íklad nádorovky. P%esn# po'et druh" 
s holokinetick#mi chromozomy zatím nebyl stanoven, p%ibli&n$ se v!ak jedná o p"l milionu 
druh" a tento po'et s nov#mi studiemi dále nar"stá. Studium holokinetick#ch chromozom" by 




Difúzní podoba vazebné domény pro mikrotubuly holokinetick#ch chromozom" zaji!)uje, &e 
agmatoploidie, tj. chromozomové rozpady, a symploidie, tj. chromozomové fúze, jsou 
tolerovány lépe ne& u monocentrick#ch chromozom". Rozpady monocentrick#ch 
chromozom" 'asto vedou ke ztrát$ fragmentu, kter# nenese centromeru. Takto zp"sobené 
delece se u holokinetick#ch chromozom" obvykle nevyskytují, jeliko& v obou 'ástech po 
rozpadu chromozomu z"stává 'ást difúzní vazebné domény pro mikrotubuly. V p%ípad$ 
chromozomové fúze monocentrick#ch chromozom" m"&e vznikat nestabilní dicentrick# 
chromozom, zatímco u chromozom" holokinetick#ch je produkt fúze, díky difúzní podob$ 
vazebné domény pro vazbu mikrotubul", stabilní (Hipp et al., 2009; Kuta et al., 2004, Lysák a 
Schubert, 2013).  
V d"sledku vy!!í tolerance holokinetick#ch chromozom" k chromozomov#m fúzím  
a rozpad"m, jsou v jejich evoluci tyto jevy 'ast$j!í. To je patrné na velmi !iroké a tém$% 
plynulé !kále po'tu chromozom" mezi nep%íbuzn#mi druhy, ale 'asto i na variabilit$ po'tu 
chromozom" v rámci jednoho druhu (Bure! et al., 2013; Yano a Hoshino, 2006). 
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N$kte%í auto%i usuzují, &e organismy s holokinetickou stavbu chromozom" mají men!í 
genomy v porovnání s p%íbuzn#mi druhy s monocentrick#mi chromozomy, to bylo studováno 
zejména u rostlin (Bure! et al., 2013; *marda et al., 2014). Veleba (2017) za vyu&ití anal#zy 
fylogeneze tuto hypotézu u rosnatkovit#ch rostlin s holokinetick#mi chromozomy ale 
nepotvrdil. Men!í genomy tedy nemusí b#t p%ím#m d"sledkem holokinetické stavby 
chromozom". Z%ejm$ se jedná o slo&it$j!í vztah, kdy je mezi po'tem chromozom" a velikostí 
genomu silná korelace (negativní 'i pozitivní). Tento vztah ovliv+uje velikost genom" a po'et 
chromozom" holokinetick#ch chromozom" a dále se jím zab#vám na str. 21 (Bure! a Zedek, 
2014; Escudero et al., 2015). 
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Monocentrické chromozomy jsou 'len$né na genov$ bohaté a genov$ chudé úseky.  
U n$kter#ch organism" s holokinetick#mi chromozomy, nap%íklad u n$kter#ch druh" 
pavoukovc", m!ic a hlístic, bylo pozorováno uniformní rozlo&ení gen" na autozomech  
(C. elegans Sequencing Consortium, 1998; Grbi, et al., 2011; Manicardi et al., 1998). To by 
mohlo b#t vysv$tleno difúzní podobou vazebné domény pro mikrotubuly, typickou pro 
holokinetické chromozomy, která podporuje fixování n$kter#ch chromozomov#ch p%estaveb, 
jako nap%íklad chromozomov#ch rozpad", vedoucích k rozru!ení genov$ bohat#ch úsek"  
a následn$ k uniformnímu rozlo&ení gen" na chromozomu (Mandrioli et al., 2017). 
P%esto&e bychom v evoluci holokinetick#ch chromozom" mohli o'ekávat vy!!í frekvenci 
chromozomov#ch p%estav typu fúzí a rozpad", tak byla paradoxn$ pozorována vysoká míra 
syntenie (konzervovanost blok" gen" ve vazb$) mezi zkouman#mi holokinetick#mi druhy 
mot#l" (d’Alençon et al., 2010). Syntenie byla dokonce 'asto zachována i mezi 
holokinetick#mi m!icemi a dvouk%ídl#m hmyzem (Mandrioli et al., 2017), jeho& zástupci se 
vyzna'ují monocentrick#mi chromozomy. Zdá se tedy, &e holokinetická struktura 
chromozom" podporuje 'asto spí!e intrachromozomové lokální p%estavby, jako duplikace  
'i delece, ne& p%estavby interchromozomové, jako nap%. rozpady, a p%estavby 
intrachromozomové t#kající se v$t!ích úsek" chromozomu, jako nap%. inverze, tak&e 
makrosyntenie (syntenie t#kající se velkého po'tu gen") není v#razn$ ovlivn$na.  
U holokinetick#ch chromozom" n$kter#ch druh" mot#l" byla opravdu pozorována vysoká 
frekvence lokálních intrachromozomov#ch p%estaveb a nízká frekvence intrachromozom#ch 
p%estav v$t!ích 'ástí chromozom" (d’Alençon et al., 2010; Mandrioli et al., 2017). 
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Repetitivní sekvence jsou sekvence DNA nekódující polypeptid, které se v genomu vyskytují 
ve více kopiích. Jedná se o znak typick# pro eukaryotick# genom, ale rozlo&ení t$chto repetic 
v genomu se mezi monocentrick#mi a holokinetick#mi chromozomy m"&e li!it  
(Biscotti et al., 2015; Subirana a Messeguer, 2013). 
U monocentrick#ch a holokinetick#ch chromozom" se n$které vysoce repetitivní sekvence 
DNA typicky vyskytují v oblasti centromer a difúzních vazebn#ch domén pro mikrotubuly 
holokinetick#ch chromozom" (Garrido-Ramos, 2017; Marques et al., 2015). 
Repetitivní sekvence DNA se vyskytují i mimo úseky, ve kter#ch dochází k vazb$
mikrotubul", a to jak u monocentrick#ch, tak u holokinetick#ch organism". V genomech 
organism" s holokinetick#mi chromozomy byly nalezeny repetitivní sekvence DNA slo&ené 
z krátk#ch motiv", kter#ch je velké mno&ství a které p%eva&ují nad sekvencemi repetitivní 
DNA s dlouh#mi motivy. Nemají &ádnou jednotnou sekvenci a ka&d# druh má své vlastní 
motivy. Stejn$ tak se mezidruhov$ li!í délka jednotliv#ch monomer" repetitivních DNA 
sekvencí a celkové mno&ství repetitivních DNA sekvencí v genomu (Subirana a Messeguer, 
2013).  
Repetitivní sekvence DNA, které nejsou specifické pro oblast vazby mikrotubul", byly 
v metafázních holokinetick#ch chromozomech pozorovány v subterminálních a terminálních 
oblastech. U holokinetick#ch organism", které podstupují invertovanou meiózu, kdy dochází 
k uvoln$ní párování homologních chromozom" i koheze sestersk#ch chromatid ji& v meióze I, 
jsou z%ejm$ vy&adovány k udr&ení asociace nesestersk#ch chromatid do anafáze II. 
Repetitivní sekvence nespecifické pro oblast vazby mikrotubul" byly ale pozorovány  
i v intersticiálních oblastech chromozomu a v klastrech lokalizovan#ch po celé délce 
chromozomu (Heckmann et al., 2013; Ribeiro et al., 2017; Subirana a Messeguer, 2013). 
Jednou z hypotéz je, &e by se tyto repetitivní sekvence mohly podílet na zv#!ené rigidit$ 
holokinetick#ch chromozom", a to díky repetitivní povaze sekvence, která by zajistila 
pravideln$j!í uspo%ádání nukleozom" (Subirana a Messeguer, 2013). 
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D"le&itou kvantitativní hodnotou p%i studiu genomu je jeho nukleotidové slo&ení, které je 
v$t!inou vyjád%eno jako procentuální pom$r CG pár" bází v genomu (Parker, 2001).  
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*marda (2014) p%i studiu jednod$lo&n#ch rostlin s monocentrick#mi i holokinetick#mi 
chromozomy nalezl v#raznou korelaci mezi celkov#m obsahem CG pár" genomové DNA  
a velikostí genomu, holokinetickou stavbou chromozom" a minimální pr"m$rnou teplotou 
nejstuden$j!ího m$síce. Se zvy!ující se velikostí genomu docházelo ke zvy!ování mno&ství 
CG pár", av!ak druhy s krajními hodnotami velikosti genom" vykazovaly sní&ení obsahu CG 
pár". Mezi obsahem CG pár" a velikostí genomu byla kvadratická závislost (graf 1). 
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Graf 1: Znázorn$ní kvadratické závislosti mno&ství CG pár" genomu a 2C mno&ství DNA. P%eru!ovaná 'ára je 
regresní parabola prolo&ená nam$%en#mi daty. Data druh" s holokinetick#mi chromozomy jsou znázorn$na 
'ernou plnou te'kou a data druh" s monocentrick#mi chromozomy jsou znázorn$na krou&kem. P%evzato  
a upraveno podle *marda et al. (2014).  
*marda (2014) na základ$ získan#ch dat p%i!el s hypotézou, podle které by byl obsah CG pár" 
v genomu holokinetick#ch druh" sní&en#. Vysv$tluje to zv#!enou rigiditou a men!í velikostí 
holokinetick#ch chromozom", co& by mohlo vést k ni&!í frekvenci rekombinací. Auto%i 
p%edpokládají, &e to by následn$ mohlo vést k ni&!í frekvenci oprav v místech heterologní 
rekombinace, p%i kter#ch se preferen'n$ uplat+ují CG páry. 
Veleba (2017) za vyu&ití anal#zy fylogeneze potvrdil u holokinetick#ch rosnatek pozitivní 
korelaci obsahu CG pár" s velikostí genomu a teplotními v#kyvy. Nena!el v!ak rozdíl  
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v obsahu CG pár" mezi holokinetick#mi a jim blízce p%íbuzn#mi monocentrick#mi druhy  
a nepotvrdil tedy korelaci mezi sní&en#m mno&stvím CG pár" a holokinetickou stavbou 
chromozom". Proto je mo&né, &e sní&ené mno&ství CG pár" p%ímo nesouvisí s holokinetickou 
strukturou, ale projevuje se pouze v ur'it#ch holokinetick#ch skupinách, pop%. je zp"sobeno 
kombinací n$kolika r"zn#ch faktor". 
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Eukaryotické chromozomy jsou tvo%eny chromatinem, co& je slo&it# komplex DNA, 
bazick#ch protein" (co& jsou zejména histony) a protein" nehistonové povahy. Rozli!ujeme 
dv$ formy chromatinu, a to euchromatin a heterochromatin. Euchromatin je mén$ 
kondenzovan#, transkrip'n$ aktivní chromatin, kter# v interfázi b#vá despiralizován. 
Heterochromatin je více kondenzovan#, transkrip'n$ inaktivní a v interfázním jádru v$t!inou 
z"stává spiralizovan#. Heterochromatin dále m"&eme rozli!it na konstitutivní a fakultativní. 
Konstitutivní heterochromatin je tvo%en st%edn$ 'i vysoce repetitivní DNA, obsahuje 
minimum gen" a vyskytuje se v n$kter#ch typick#ch oblastech chromozomu, nap%íklad 
v oblasti telomer a u monocentrick#ch chromozom" v oblasti centromer. M"&eme ho 
vizualizovat pomocí C pruhování. Fakultativní heterochromatin je p%ítomn# v oblastech, kde 
do!lo k cílenému utlumení exprese a jeho v#skyt se tedy v pr"b$hu &ivota bu+ky m"&e m$nit 
bc&"3(&(d-%0&V(7SaNe(Strålfors a Ekwall, 2011f 
První studie zab#vající se strukturou chromatinu holokinetick#ch chromozom" do!ly 
k záv$ru, &e bloky konstitutivního heterochromatinu jsou rozpt#leny po celé délce 
chromozomu mezi euchromatinov#mi úseky a díky metafázní kondenzaci dochází k jejich 
fúzi (Collet a Westerman, 1984). 
V následujících studiích na organismech s holokinetick#mi chromozomy byl konstitutivní 
heterochromatin nej'ast$ji pozorován v terminálních oblastech a s men!í frekvencí  
v intersticiálních oblastech. Toto rozlo&ení bylo pozorováno jak u rostlin  
(Guerra a García, 2004; Vanzela a Guerra, 2000), tak u &ivo'ich" (Ituarte a Papeschi, 2004). 
Uspo%ádání chromatinu je tedy podobné jako u monocentrick#ch chromozom". To nazna'uje, 
&e difúzní podoba vazebné domény pro mikrotubuly, typická pro holokinetické chromozomy  
(tj. rozsáhl# kinetochor), nemá na rozlo&ení chromatinu zásadní vliv, p%esto&e bychom mohli 
o'ekávat, &e by rozlo&ení konstitutivního heterochromatinu ovlivnit mohla. Mohli bychom 
nap%íklad o'ekávat, &e se konstitutivní heterochromatin bude vyskytovat 'ast$ji v 'ástech 
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chromozomu, na které se vá&í mikrotubuly nebo &e jeho rozmíst$ní bude rovnom$rné  
po celém chromozomu (Guerra a García, 2004; Vanzela a Guerra, 2000).  
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R"zné organismy s holokinetick#mi chromozomy se mohou navzájem li!it nejenom lokací, 
velikostí a mno&stvím heterochromatinov#ch blok" na chromozomu, ale i zastoupením AT  
a CG bohatého heterochromatinu (Vanzela a Guerra, 2000). CG a AT bohaté úseky m"&eme 
vizualizovat pomocí fluorescen'ního barvení. Typick#mi fluorochromy zv#raz+ujícími AT 
bohaté úseky jsou DAPI (4',6-diamidin-2-fenylindol), chinakrin a Hoechst 33258. Naopak GC 
specifické fluorochromy jsou CMA3 (chromomycin A3), mithramycin a olivomycin (Sumner, 
2003). 
Stejn$ jako u standardních chromozom" nalézáme i u organism" s holokinetick#mi 
chromozomy bloky s r"zn#m zastoupením AT a GC pár" bází. Vanzela a Guerra (2000) ur'ili 
u !áchorovit#ch rostlin na základ$ CMA3/DAPI barvení t%i typy heterochromatinu, které se 
li!ily r"zn#m zastoupením bází. Mezi zkouman#mi druhy nebyl zji!t$n &ádn# spole'n# vzor 
v#skytu heterochromatinu, co& ukazuje na jeho vysokou variabilitu, stejn$ jako  
u monocentrick#ch chromozom".  
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Hlavní epigenetické modifikace chromatinu jsou na úrovni DNA a histon". Epigenetické 
modifikace ovliv+ují celou %adu bun$'n#ch proces", jako nap%íklad genovou expresi, ani& by 
do!lo ke zm$n$ v sekvenci DNA (Fuchs et al., 2006). N$které epigenetické modifikace jsou 
vysoce konzervované a byly nalezeny u monocentrick#ch i u holokinetick#ch chromozom" 
(Guerra et al., 2006; Houben et al., 2007; Sotero-Caio et al., 2011). 
Histonové modifikace umo&+ují mimo jiné odli!it heterochromatin a euchromatin. I p%es to, 
&e jsou histony a jejich posttranslan'ní modifikace konzervované, jejich rozlo&ení na 
chromozomu se m"&e li!it u r"zn#ch organism" a v rámci bun$'ného cyklu. Modifikace 
specifické pro euchromatin, tedy metylace lysinu 4 a lysinu 36 histonu H3 (H3K4 a H3K36), 
jsou mezi eukaryoty konzervované. Modifikace typické pro heterochromatin, co& jsou 
metylace v pozicích lysinu 9 a lysinu 27 histonu H3 (H3K9 a H3K27) a metylace lysinu 20 
histonu H4 (H4K20), jsou mezi eukaryoty více variabilní. A to jak z hlediska kvantity 
jednotliv#ch modifikací, tak i kombinací modifikací a specifity jednotliv#ch modifikací 
k r"zn#m typ"m heterochromatinu (Fuchs et al., 2006).  
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Houben (2003) nalezl dimetylovan# lysin 4 histonu H3 (H3K4me2) u v!ech dvaceti 'ty% 
zkouman#ch druh" rostlin s monocentrick#mi chromozomy v oblasti euchromatinu. 
Distribuce dimetylovaného lysinu 9 histonu H3 (H3K9me2) u zkouman#ch rostlin typická pro 
heterochromatin, se li!ila v závislosti na velikosti genomu. U druh" s v$t!ími genomy 
pozoroval H3K9me2 rovnom$rn$ po celém chromozomu, a to i v euchromatinov#ch úsecích. 
Heckmann (2013) u sítinovité rostliny (sítinovité rostliny mají holokinetické chromozomy) 
pozoroval rovnom$rné rozlo&ení histonov#ch modifikací H3K4me2 a H3K9me2 po celém 
chromozomu, kdy bloky heterochromatinu nebyly od blok" euchromatinu jasn$ odli!eny.  
P%i pou&ití mikroskopu se strukturovan#m osv$tlením s vysok#m rozli!ením, pozoroval 
jednotlivé protilátkou zna'ené oblasti H3K4me2 a H3K9me2, které se prolínaly.  
Tyto v#sledky nazna'ují, &e by se holokinetické chromozomy mohly od monocentrick#ch 
chromozom" li!it v organizaci chromatinu. Podle mého názoru by rovnom$rné rozlo&ení 
heterochromatinov#ch oblastí, které jsou více kondenzované ne& oblasti euchromatinové,  
po celém chromozomu, mohlo pomoci objasnit mo&nou zv#!enou rigiditu holokinetick#ch 
chromozom", na kterou ukazují n$které studie (Stear a Roth, 2002) a která byla doposud 
spojována zpravidla s p%evá&nou aktivitou kondenzinu II (Maddox et al., 2004;  
Ono et al., 2003). 
Houben et al. (2003) dává difúzní rozlo&ení H3K9me2 do souvislosti s vy!!ím po'tem 
satelitních repetic u v$t!ích genom", které jsou uml'ovány, a proto se modifikace jako 
H3K9me2 vyskytují i v oblastech euchromatinu. Nemuselo by se tedy nutn$ jednat  
o specifikum spojené s v#skytem holokinetické struktury. Budou pot%ebné dal!í studie pro 
objasn$ní rozlo&ení epigenetick#ch modifikací euchromatinu a heterochromatinu  
u holokinetick#ch chromozom". 
Epigenetickou modifikací, která se vyskytuje jak u monocentrick#ch, tak u holokinetick#ch 
chromozom" rostlin, je fosforylace threoninu 120 histonu H2A. Tato modifikace se vyskytuje 
v oblasti centromer a difúzní domény pro mikrotubuly, a proto je vyu&ívaná jako jejich 
marker (dále na str. 15) (Wanner et al., 2015). Dal!í modifikací je fosforylace histonu H3 
v pozicích serin 10 a serin 28, která se ú'astní proces" koheze a kondenzace. Její rozlo&ení se 
li!í mezi monocentrick#mi a holokinetick#mi rostlinami (dále na str. 30) (Guerra et al., 2006; 
Sotero-Caio et al., 2011).
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Centromera je 'ást chromozomu, která se u monocentrick#ch chromozom" nachází  
v primární konstrikci, tvo%ená konstitutivním heterochromatinem bohat#m v$t!inou na vysoce 
repetitivní DNA sekvence. V centrome%e jsou sesterské chromatidy spojeny, co& je zaji!t$no 
vnit%ní centromerickou doménou. Na vn$j!í centromerické domén$ dochází k tvorb$ 
proteinového komplexu, kinetochoru, na n$j& se vá&í vlákna d$lícího v%eténka p%i jaderném 
d$lení (Vagnarelli et al., 2008). Rozeznáváme vnit%ní a vn$j!í kinetochor. Vnit%ní kinetochor 
je 'ást kinetochoru, která je v úzkém kontaktu s centromerou. U monocentrick#ch 
chromozom" je vnit%ní kinetochor tvo%en proteiny, které jsou zde p%ítomny po celou dobu 
bun$'ného cyklu. Tyto proteiny, zejména centromerická varianta histonu H3 (CENH3), jsou 
klí'ové pro udr&ení centromerické identity, tzn. pro udr&ení pozice a funkce centromery. 
Pozice centromery je tedy u v$t!iny organism" ur'ována spí!e epigeneticky ne& sekvencí 
DNA. Vn$j!í kinetochor je tvo%en proteiny, které jsou více dynamické, nejsou p%ítomny 
b$hem celého bun$'ného cyklu a jejich hlavní funkcí je zprost%edkovat kontakt mezi plus 
konci mikrotubul" a chromozomem (Musacchio a Desai, 2017). 
Ji& v po'átcích studia holokinetick#ch chromozom" byly navr&eny dva modely holokinetické 
stavby chromozom". První model p%edpokládal souvislé pokrytí chromozomu 
kinetochorov#mi proteiny a druh#, polycentrick# model, p%edpokládal více r"zn#ch míst  
na chromozomu, do kter#ch inzerují mikrotubuly (Schrader, 1947). Ukázalo se, &e existují 
oba typy. P%i studiu holokinetick#ch organism" musíme brát navíc v potaz jejich konvergentní 
evoluci a p%edpokládat mo&nost jist#ch specifick#ch odli!ností v rámci jednotliv#ch p%echod" 
k holokinetické stavb$. 
N$kte%í auto%i oblasti holokinetick#ch chromozom", do kter#ch se vá&í mikrotubuly naz#vají 
centromerou, jiní se p%iklání k pojmu holocentromera, kter# jasn$ji odkazuje na difúzní 
podobu kinetochoru a její modifikovanou stavbu, typickou pro holokinetické chromozomy 
(Nagaki et al., 2005; Steiner a Henikoff, 2014). 
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U holokinetick#ch chromozom" se nevyskytuje primární konstrikce, do které by lokalizovala 
centromera a ani vnit%ní centromerická doména, která by spojovala sesterské chromatidy  
(obr. 1). Holokinetické chromozomy jsou tudí& na ultrastrukturní úrovni studovány p%evá&n$ 
z hlediska kinetochoru. Kinetochor holokinetick#ch chromozom" je rozsáhl#, pokr#vá velkou 
( <(7Z(<(
'ást chromozomu, a to v oblastech, které nemusí b#t nutn$ tvo%eny heterochromatinem nebo 
b#t podlo&eny satelitními repeticemi. U n$kter#ch organism" s holokinetick#mi chromozomy 
není kinetochor vyvinut a mikrotubuly inzerují p%ímo do povrchu chromozomu  
(Albertson a Thomson, 1993; Braselton, 1981; Comings a Okada, 1972). 
 
Obr.1: Holokinetické chromozomy pavouka Dasumia crassitibialis (Dysderidae) v mitotické metafázi samce  
(2n = 7). Sesterské chromatidy jsou spojeny po celé své délce a není z%etelná primární konstrikce.  
P%evzato od A.C. Reyes Lerma. 
Srovnejme tedy kinetochor holokinetick#ch a monocentrick#ch chromozom". U organism" 
s monocentrick#mi chromozomy je známo n$kolik typ" kinetochor", p%i'em& nejlépe 
prostudovan#m a nej'ast$j!ím je trilaminární kinetochor se t%emi vrstvami, které se li!í svou 
elektronovou denzitou. Spodní vrstva je elektrondenzní, nad ní je vrstva elektrontransparentní. 
Vn$j!í vrstva je op$t elektrondenzní. V nep%ítomnosti mikrotubul" je nad ní pozorována je!t$ 
vláknitá struktura, korona (Musacchio a Desai, 2017). Dal!ím typem kinetochoru je 
dvouvrstevn# „ball in a cup“ kinetochor, vyskytující se p%evá&n$ u vy!!ích rostlin  
(Dawe et al., 2005).  
Za pou&ití elektronové mikroskopie byl u %ady organism" s holokinetick#mi chromozomy  
v mitóze pozorován kinetochor s elektrondenzní vnit%ní a vn$j!í vrstvou, mezi nimi& byla 
vrstva elektrontransparentní, tedy struktura podobná klasickému trilaminárnímu kinetochoru 
monocentrick#ch chromozom" (Albertson a Thomson, 1982). U n$kter#ch organism"  
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s holokinetick#mi chromozomy byly v mitóze pozorovány dvouvrstevné kinetochory  
(Wolf et al., 1992). Zatímco u organism" s monocentrick#mi chromozomy je stavba 
mitotick#ch a meiotick#ch kinetochor" v zásad$ stejná, u holokinetick#ch meiotick#ch 
chromozom" byly dokumentovány bu( kinetochory zjednodu!ené, nebo dokonce &ádné, kdy 
se vlákna d$lícího v%eténka upínají p%ímo na chromatin, nej'ast$ji na telomery  
(Albertson a Thomson, 1993; Braselton, 1981; Comings a Okada, 1972). Umíst$ní 
kinetochoru holokinetick#ch chromozom" se oproti mitóze m"&e li!it v závislosti  
na posloupnosti reduk'ního a ekva'ního meiotického d$lení u daného organismu  
(Cabral et al., 2014; Ferrandizetal., 2018; Howe et al., 2001; Papeschi et al., 2003). 
P%ípady, kdy kinetochor u holokinetick#ch chromozom" nebyl pozorován, by mohly b#t 
vysv$tleny velmi tenkou a tím pádem obtí&n$ detekovatelnou strukturou kinetochoru, kterou 
Wanner (2015) predikuje pro monocentrické i holokinetické chromozomy n$kter#ch rostlin. 
Tato struktura kinetochoru, odli!ná od klasického trilaminárního a „ball in a cup“ modelu,  
by p%i pou&ití nevhodné zobrazovací techniky mohla p"sobit dojmem absence kinetochoru.  
P%i fixaci mra&ením za vysokého tlaku, která zachovává struktury lépe ne& chemická fixace, 
byla elektronov#m mikroskopem u holokinetického organismu há(átka obecného 
(Caenorhabditis elegans; dále jen há(átko) pozorována v oblasti kinetochoru tenká linie mezi 
chromozomem a cytoplazmou, bez ribozom" a dal!ích slo&ek cytoplazmy. Do stejn#ch oblastí 
lokalizoval homolog konzervovaného kinetochorového proteinu Nuf2, HIM-10, jeho& sní&ená 
koncentrace vede k chromozomov#m nondisjunkcím (Howe et al., 2001). Podobná fibrilární 
struktura byla detekována i u monocentrick#ch chromozom", a to v n$kter#ch somatick#ch 
bu+kách obratlovc" (McEwen et al., 1998). Je mo&né, &e se jedná o dal!í strukturu 
kinetochoru vyskytující se u monocentrick#ch a holokinetick#ch chromozom" nebo &e 
klasická trilaminární podoba vzniká pou&itím chemické fixace, kdy v d"sledku dehydratace 
dochází k zmen!ení velikosti chromozom" (Howe et al., 2001; Jensen a Bajer, 1969).  
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P%evá&ná v$t!ina studií zab#vajících se molekulární stavbou holokinetick#ch chromozom" 
byla provád$na pouze na há(átku. I p%es strukturní rozdíly klasick#ch centromer  
a holocentromer byly u há(átka nalezeny geny pro homologní komponenty lokalizovan#ch 
centromer a kinetochor", jako nap%íklad pro centromerick# histon H3 (CENH3) 'i protein 
vnit%ního kinetochoru (CENP-C), které nacházíme u zbytku eukaryot. Nazna'uje to stejné 
principy molekulární stavby, mechanismu sestavení a funkce oblastí vázajících mikrotubuly  
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a kinetochor" (Oegema et al., 2001). Je mo&né, &e to platí pro v!echny organismy 
s holokinetick#mi chromozomy obecn$, ale k potvrzení jsou nutné dal!í studie na jin#ch 
skupinách s holokinetickou strukturou chromozom". 
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Klasické centromery monocentrick#ch organism" jsou v$t!inou obohaceny o vysoce 
repetitivní sekvence DNA. Tato centromerická DNA se vyzna'uje vysokou variabilitou, která 
spo'ívá hlavn$ v celkovém mno&ství a v celkové délce repetic, uspo%ádání repetic  
a v nukleotidové sekvenci repetic (Garrido-Ramos, 2017; Ma et al., 2007). Pozice a funkce 
centromery v$t!iny monocentrick#ch chromozom" není závislá na sekvenci DNA, ale je 
ur'ována epigeneticky (Henikoff et al., 2001; Musacchio a Desai, 2017). U v$t!iny doposud 
popsan#ch organism" se v centromerách vyskytuje CENH3, kter# je proto vyu&ívaná jako 
marker centromer (Henikoff et al., 2001).
U n$kter#ch holokinetick#ch organism" nebyly repetitivní sekvence typické pro 
holocentromeru v"bec pozorovány. To spolu se zna'nou velikostí oblasti, se kterou interagují 
mikrotubuly u holokinetick#ch chromozom" (nap%. u há(átka) a do kter#ch se m"&e za'lenit 
CENH3, ukazuje na nepravd$podobnost existence jediné sekvence, která by podkládala 
holocentromery. Tyto v#sledky sv$d'í spí!e pro epigenetické ur'ení pozice v$t!iny 
holocentromer (Heckmann et al., 2013; Gassmann et al., 2012), stejn$ jako je tomu  
u centromer monocentrick#ch chromozom" (Henikoff et al., 2001; Musacchio a Desai, 2017). 
U n$kter#ch !áchorovit#ch rostlin (!áchorovité mají holokinetické chromozomy) byly ale 
nalezeny repetitivní sekvence specifické pro holocentromeru, které se vyskytovaly v oblastech 
s CENH3 (Marques et al., 2015; Ribeiro et al., 2017). U monocentrick#ch chromozom" se 
vyskytují vysoce repetitivní sekvence specifické pro centromeru v interfázním jádru 
v klastrech stejn$ tak, jako v pr"b$hu bun$'ného cyklu (Kurek a Matsumoto, 1995).  
U zkouman#ch !áchorovit#ch rostlin byly vysoce repetitivní sekvence specifické pro 
holocentromeru pomocí fluorescen'ní in situ hybridizace pozorovány v mal#ch shlucích, 
rovnom$rn$ rozmíst$n#ch v celém interfázním jádru a p%i p%echodu do mitózy docházelo 
k jejich asociaci (Marques et al., 2015; Ribeiro et al., 2017). U holokinetické rostliny biky 
sn$hobílé (Luzula nivea) z 'eledi sítinovit#ch byl izolován satelit LCS1. Do oblastí s LCS1 
byla lokalizována protilátka proti proteinu SKP1, kter# se u monocentrick#ch chromozom" 
vyskytuje v oblasti centromer (Houben a Schubert, 2003). Proto by satelit LCS1 mohl b#t 
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specifick# pro holocentromeru. Tento satelit byl v interfázním jádru lokalizován v n$kolika 
jednotliv#ch oblastech a p%i vstupu do d$lení docházelo k jejich asociaci (Haizel et al., 2005).  
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Rodina histon" H3 se skládá z n$kolika variant, které se v$t!inou li!í pouze o n$kolik 
aminokyselin. Jednou z t$chto variant je ji& zmín$ná varianta histonu H3, specifická pro 
centromery, která je jednou z nejd"le&it$j!ích molekul vnit%ního kinetochoru. Tato varianta 
typická pro chromozomové oblasti vá&ící mikrotubuly byla nalezena u v$t!iny studovan#ch 
organism". Dal!í d"le&itou vlastností CENH3 je, &e u v$t!iny eukaryot je nutná k navázání 
dal!ích kinetochorov#ch protein", a tedy k správnému sestavení kinetochoru  
(Blower et al., 2002; Oegema et al., 2001).  
Kanonick# histon H3 a CENH3 se li!í v sekvenci i v délce N-konce histonu. Dále má CENH3 
oproti kanonickému histonu H3 více divergentní vnit%ní histonovou doménu  
a o 2–3 aminokyseliny del!í loop1 oblast, kde dochází ke kontaktu histonu H3 s DNA  
(Malik a Henikoff, 2001; Shelby et al., 1997). Jako kanonick# histon ozna'ujeme variantu 
histonu, její& exprese probíhá p%evá&n$ v S fázi bun$'ného cyklu a p%i DNA replikaci tvo%í 
p%evá&nou 'ást p%ítomn#ch histon" (Weber a Henikoff, 2014). Sekvence vnit%ní domény 
kanonického histonu H3 a jeho varianty specifické pro centromerické oblasti histonu jsou 
shodné jen z 35–50 %. Pro porovnání histony H3 odli!n#ch organism" z této sekvence sdílejí 
více ne& 75 % (Biterge a Schneider, 2014; Malik a Henikoff, 2001; Shelby et al., 1997). 
U !áchorovité rostliny s holokinetick#mi chromozomy, biky sn$hobílé (Luzula nivea), byla 
nalezena centromerická varianta histonu H3, LnCENH3. Metodou imunobarvení, za pou&ití 
protilátky proti LnCENH3, byla zobrazena lokalizace tohoto proteinu. V#sledky ukazují, &e 
holocentromera má u t$chto rostlin difúzní podobu (Nagaki et al., 2005). U há(átka byl také 
izolován centromerick# histon H3 (CeCENP-A) a za vyu&ití protilátek byla analyzována 
distribuce tohoto proteinu na chromozomu. V#sledky op$t nazna'ují difúzní podobu 
holocentromery (Buchwitz et al., 1999; Oegema et al., 2001). 
U velk#ch holokinetick#ch chromozom" sítinovit#ch a !áchorovit#ch rostlin byl pozorován 
na vn$j!ích stranách chromatid &lábek, do kterého byl lokalizován CENH3. Vlákna d$lícího 
v%eténka se neupínala dovnit% &lábku, ale na jeho okraje, podobn$ jako u monocentrick#ch 
chromozom". Jedním z mo&n#ch vysv$tlení je, &e by se mohlo jednat o p%izp"sobení 
zvy!ující stabilitu vazby mikrotubul" na chromozom. Uvnit% &lábku byla pozorována 
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fibrilární sí), její& funkce zatím nebyla objasn$na (Heckmann et al., 20011; Marques et al., 
2015; Nagaki et al., 2005; Wanner et al., 2015).  
Je zajímavé, &e CENH3 u n$kter#ch organism" s holokinetick#mi chromozomy patrn$ chybí. 
To bylo pozorováno u n$kter#ch skupin hmyzu. Vzhledem k pot%eb$ CENH3 k správné 
segregaci u monocentrick#ch chromozom" a p%ítomnosti CENH3 u jin#ch holokinetick#ch 
organism" to auto%i vysv$tlují vznikem centromerického proteinu b$hem evoluce po p%echodu 
k holokinetické stavb$, kter# by umo&nil segregaci chromozom" i bez p%ítomnosti CENH3, 
'ím& by byl odstran$n selek'ní tlak pro udr&ení CENH3 v genomu (Drinnenberg et al., 2014).  
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U monocentrick#ch chromozom" jsou proteiny vnit%ní vrstvy kinetochoru p%ítomny po celou 
dobu bun$'ného cyklu a slou&í jako epigenetická zna'ka pozice centromery. Centromerick# 
histon H3 sám o sob$ není schopen zajistit správnou pozici a funkci centromery. Na vymezení 
aktivní centromery se podílejí dal!í faktory jako stavba p%ilehlého chromatinu a sekvence 
DNA (McKinley a Cheeseman, 2016). 
U holokinetick#ch rostlin z 'eledi sítinovit#ch (Luzula nivea a L. elegans) bylo pozorováno 
difúzní rozlo&ení CENH3 b$hem celé mitózy, tedy od profáze a& do telofáze. B$hem interfáze 
byl zaznamenán pokles hodnoty CENH3. Místo souvislého rozlo&ení v interfázním jádru, jak 
bychom mohli 'ekat na základ$ rozlo&ení CENH3 na mitotick#ch chromozomech, byl 
centromerick# histon pozorován jen v n$kolika jednotliv#ch oblastech (obr. 2). Auto%i studie 
se domnívají, &e minimální hodnota CENH3 v interfázi by mohla slou&it jako epigenetická 
pam$), která by pozd$ji v bun$'ném cyklu mohla umo&nit navázání dal!ích CENH3  
na chromozom (Heckmann et al., 2011; Nagaki et al., 2005).  
(
Obr. 2: Holokinetické chromozomy sítinovité rostliny Luzula elegans v r"zn#ch stádiích bun$'ného cyklu 
zobrazené fluorescen'ním mikroskopem. Chromozomy barvené DAPI jsou zobrazeny mod%e, CENH3 je 
zobrazen 'erven$ a alfa tubulin je zobrazen zelen$. V interfázi je CENH3 p%ítomen v jasn$ odli!iteln#ch shlucích 
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rovnom$rn$ rozmíst$n#ch v celém jádru. V profázi se CENH3 za'íná shlukovat a tvo%í p%eru!ovanou linii podél 
v$t!iny délky chromozomu. V metafázi CENH3 ji& tvo%í nep%eru!ovanou linii. V telofázi dochází 
k dekondenzaci chromozom", CENH3 signál se vyskytuje v mnoha jednotliv#ch shlucích na chromozomu. 
Tubulin zna'í vznikající fragmoplast. P%evzato a upraveno podle Heckmann (2011). 
Podle Gassmanna (2012) není u há(átka, které má holokinetické chromozomy, nutná 
p%ítomnost molekul CeCENP-A (centromerické varianty histonu H3 há(átka) k dopln$ní 
nov#ch CeCENP-A. Identita holocentromery by tedy nemusela b#t ur'ována pouhou 
p%ítomností ji& existujících CENH3, podobn$ jako je tomu u monocentrick#ch chromozom".
P%i sní&eném mno&ství CENH3 v interfázi há(átka se do stejn#ch míst, kde byl v jaderném 
d$lení lokalizován, vá&í 'ástice men!í ne& nukleozomy, o n$kter#ch z nich& je známo, &e jsou 
transkrip'ními faktory. V genomu há(átka byla pozorována shoda mezi rozmíst$ním úsek" 
CENH3 v mitóze a n$kter#ch HOT (z anglického high occupancy target) úsek" v interfázi. 
HOT úseky jsou úseky na chromozomu, na které se s nízkou afinitou vá&í transkrip'ní 
faktory. Je tedy mo&né, &e vazba t$chto transkrip'ních faktor" v interfázi zabra+uje vazb$ 
kanonick#ch histon", a tím umo&ní navázání nov#ch CENH3 na po'átku profáze (Steiner  
a Henikoff, 2014).  
P%í'ina zm$ny mno&ství a rozlo&ení CENH3 v pr"b$hu bun$'ného cyklu holokinetick#ch 
chromozom" z"stává neobjasn$na. Domnívám se, &e ke zm$n$ rozlo&ení a mno&ství CENH3 
by mohlo docházet proto, aby byla v interfázi mo&ná transkripce úsek", v kter#ch byl 
v mitóze lokalizován CENH3. M"j názor vychází z toho, &e do míst, která byla v mitóze 
obohacena o CENH3, se v interfázi vá&í transkrip'ní faktory. 
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Specifickou modifikací centromerického chromatinu rostlin, která se vyu&ívá jako 
centromerick# marker, je fosforylace threoninu histonu H2A (dále jen H2AThr120ph).  
U monocentrick#m chromozom" je takto modifikovan# chromatin p%ítomn# 
v centromerick#ch a pericentromerick#ch oblastech, kde se vyskytuje v oblastech chromatid 
odvrácen#ch od bun$'ného pólu, a tedy vnit%n$ od oblastí s centromerickou CENH3,  
do kter#ch se p%i bun$'ném d$lení upínají vlákna mikrotubul". Oblasti s H2AThr120ph  
a oblasti s CENH3 jsou od sebe u monocentrick#ch chromozom" jasn$ odli!eny a neprolínají 
se. Oblasti sestersk#ch chromatid, ve kter#ch se vyskytuje H2AThr120ph, na sebe navazují. 
U holokinetick#ch chromozom" se H2AThr120ph i CENH3 vyskytují v struktu%e vn$j!ího 
&lábku, která byla pozorována u velk#ch holokinetick#ch chromozom" rostlin. Oproti 
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chromozom"m monocentrick#m tyto histony nejsou odd$leny do samostatn#ch celk"  
a prolínají se. Vlákna d$lícího v%eténka se stejn$ jako u monocentrick#ch chromozom" 
upínají pouze do oblastí s CENH3. V#skyt H2AThr120ph je omezen na vn$j!í &lábek 
chromozomu a oblasti sestersk#ch chromatid, ve kter#ch se vyskytuje, na sebe nenavazují 
(obr. 3). Proto z%ejm$ není zapojen do jejich koheze, i kdy& bychom to z rozlo&ení této 
modifikace u monocentrick#ch chromozom" mohli p%edpokládat (Demidov et al., 2014; 
Wanner et al., 2015).  
(
Obr. 3: Model rozlo&ení CENH3 a H2AThr120ph monocentrick#ch (vlevo) a holokinetick#ch (vpravo) 
chromozom" rostlin. Znázorn$n# monocentrick# chromozom je'mene má dv$ centromerické varianty histonu 
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H3, alfa a beta, které se vyskytují spole'n$ ve stejné oblasti v primární konstrikci a upínají se do nich vlákna 
mikrotubul" (tubulin). Oblast s CENH3 je jasn$ odd$lena od oblasti s fosforylovan#m histonem H2A, kter# se 
vyskytuje vnit%n$ od CENH3 a oblasti sestersk#ch chromatid, ve kter#ch se vyskytuje na sebe navazují.  
U holokinetického chromozomu biky se CENH3 i H2AThr120ph vyskytují ve vn$j!ím &lábku, kter# je umíst$n 
na v$t!in$ povrchu strany chromatidy p%ivrácené k pólu bu+ky. CENH3 a H2AThr120ph se vyskytují ve vn$j!ím 
&lábku spole'n$ a nejsou od sebe jasn$ odd$leny do samostatn#ch celk". Oblasti sestersk#ch chromatid  
s H2AThr120ph na sebe nenavazují. Mikrotubuly se upínají pouze do oblastí s CENH3 a na p%í'ném %ezu 
vidíme, &e se upínají p%evá&n$ na kraje vn$j!ího &lábku. P%evzato a upraveno podle Wanner et al. (2015). 
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Jak bylo ji& d%íve nazna'eno, i p%es zna'nou sekven'ní diverzitu centromerické DNA 
nacházíme hodn$ konzervovan#ch protein" centromericko-kinetochorového komplexu, a to 
jak u monocentrick#ch, tak u holokinetick#ch chromozom". Krom$ CENH3, se jedná 
nap%íklad o protein vnit%ního kinetochoru CENP-C, protein zaji!)ující v mitóze regulaci 
dynamiky konc" mikrotubul" MCAK a kinázu Bub1, která se podílí na regulaci mitotického 
kontrolního bodu (Oegema et al., 2001).
Proces sestavení kinetochoru u monocentrick#ch chromozom" zatím není zcela objasn$n.  
U monocentrick#ch organism" jsou proteiny vnit%ního kinetochoru, ozna'ované jako CCAN 
(z anglického constitutive centromere associated network), p%ítomny po celou dobu 
bun$'ného cyklu, a proto je obtí&né ur'it, jak a kdy jsou dal!í slo&ky kinetochoru navazovány 
na CENH3, kter# je nutn# k sestavení kompletního kinetochoru.  
Proces sestavení kinetochoru u há(átka se zdá b#t podobn# jako u monocentrick#ch 
chromozom". Mohlo by tomu tak b#t i u ostatních organism" s holokinetick#mi 
chromozomy, jsou ale pot%ebné dal!í studie, které by to ov$%ily. Vzhledem k v#skytu 
konzervovan#ch protein" centromericko-kinetochorového komplexu u há(átka a zm$ny 
mno&ství t$chto protein" mezi interfází a jadern#m d$lením by jeho studium mohlo usnadnit 
objasn$ní procesu sestavení kinetochoru u monocentrick#ch organism" (Nagpal a Fukagawa, 
2016; Oegema et al., 2001). 
U monocentrick#ch chromozom" byla v p%ípad$ lokalizace protein" centromericko-
kinetochorového komplexu na chromozom de novo pozorována p%ímá vazba proteinu 
vnit%ního kinetochoru CENP-C na CENH3. CENP-C z%ejm$ umo&+uje navázání dal!ích 
protein" vnit%ního kinetochoru a zárove+ se podílí na spojení vn$j!ího kinetochoru 
s centromerou (Nagpal a Fukagawa, 2016). 
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V embryích há(átka byl pozorován vztah mezi CeCENP-A (centromerická varianta histonu 
H3 há(átka) a CeCENP-C (homolog proteinu vnit%ního kinetochoru CENP-C há(átka). 
Centromerick# histon H3 je u há(átka, stejn$ jako u monocentrick#ch chromozom", nutn# 
k sestavení kompletního kinetochoru. V p%ípad$, &e CeCENP-A není p%ítomn#, nedojde 
v mitóze k lokalizaci CeCENP-C na chromozom, a nedojde tedy k správnému sestavení 
kinetochoru. Histon CeCENP-C je v!ak stále p%ítomn# v jádru, tak&e CeCENP-A je nutn# 
pouze k jeho správnému navázání na chromozom, ale ne k jeho stabilizaci.  
Bez p%ítomnosti protein" CeCENP-A 'i CeCENP-C nedojde v mitotickém d$lení k lokalizaci 
protein" CeBub1 (homolog kinázy Bub1 u há(átka) a CeMCAK (homolog proteinu MCAK  
u há(átka) na chromozom a k vytvo%ení kinetochoru. Nevytvo%í se stabilní d$lící v%eténko  
a dochází k defekt"m v segregaci. I kdy& proteiny CeBub1 a CeMCAK nebyly lokalizovány 
na chromozomu, byly stále p%ítomny v jádru. CeCENP-A/C jsou tedy nutné k lokalizaci 
t$chto protein" na chromozom p%i mitotickém d$lení a tím k správnému vytvo%ení 
kinetochoru, ale ji& ne k jejich stabilizaci (Oegema et al., 2001).
V sam'í meióze há(átka je sestavení kinetochoru z%ejm$ nezávislé na CeCENP-A, kter# je 
sice p%ítomn# na chromozomu, ale p%i sní&ení jeho mno&ství nedochází k záva&n#m defekt"m 
meiotického d$lení. Jak ji& bylo zmín$no, n$které druhy hmyzu s holokinetick#mi 
chromozomy CENH3 zcela postrádají, a p%esto u nich jsou p%ítomné slo&ky kinetochoru jako 
NCD80 a MIS12. Zárove+ dochází ke správné tvorb$ kinetochoru a k správné segregaci 
chromozom". To nazna'uje, &e si tyto druhy zvládly vytvo%it cestu pro sestavení kinetochoru, 
která je nezávislá na CENH3. Zda to souvisí s holokinetickou stavbou chromozomu, zatím 
není známo (Drinnenberg et al., 2014; Monen et al., 2005).
U há(átka jsou sestavení kinetochoru a následná správná segregace dále z%ejm$ ovlivn$ny  
i krátk#mi RNA úseky (tzv. 22G-RNA). Dohromady jsou tyto krátké RNA úseky 
komplementární a& k n$kolika tisíc"m gen" kódujících proteiny. Mechanismem souvisejícím 
s principem RNA interference, za vyu&ití proteinu Argonaut (u há(átka ozna'ovaného jako 
CSR-1), dochází k interakci t$chto mal#ch RNA s euchromatinov#mi doménami, ke kter#m 
jsou komplementární. V místech, do kter#ch se na základ$ komplementarity vázaly CSR-1 
22G-RNA komplexy byla ni&!í hodnota CENH3. Auto%i studie navrhli, &e vazba komplexu 
CSR-1 22G-RNA by mohla umo&nit vazbu enzym" modifikujících chromatin. Tyto enzymy 
by se mohly podílet na ohrani'ení euchromatinov#ch úsek", do kter#ch se nebude vázat 
CENH3, a napomoci správnému sestavení kinetochoru, kter# by m$l podle holokinetického 
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modelu tyto oblasti p%eklenout. K biogenezi mal#ch 22G-RNA interagujících s CSR-1 jsou 
zapot%ebí Argonaut protein CSR-1, helikáza DRH-3, protein EKL-1 a RNA dependentní RNA 
polymeráza EGO-1. V embryích há(átka s mal#m mno&stvím t$chto faktor" nebo bez nich je 
sice CENP-A lokalizován na chromozomech, ale je lokalizován odli!n$ ne& za normálních 
okolností. Není na v$t!in$ povrchu chromatid p%ivrácen#ch k pólu v jasn$ definovan#ch 
oblastech podkládajících holocentromeru, ale místo toho je neorganizovan$ lokalizován uvnit% 
chromatid. Kinetochory tedy nejsou orientovány sm$rem k pól"m a chromozomy nejsou 
uspo%ádány do metafázní desti'ky (obr. 4). Stejné problémy se správnou lokalizací jsou p%i 
sní&eném mno&ství faktor" pot%ebn#ch pro biogenezi 22-G RNA pozorovány u CeCENP-C, 
CeMCAK a CeBub1 a kondenzinov#ch a kohezinov#ch protein". To podporuje hypotézu, &e 
komplexy CSR-1 22G-RNA p%ímo ovliv+ují sestavení kinetochoru há(átka 
(Claycomb et al., 2009).  
 
Obr. 4: Zobrazení metafáze mitotick#ch chromozom" embryí há(átka s neredukovan#m (A) a sní&en#m (B) 
mno&stvím proteinu CSR-1, co& je jeden z faktor" nutn#ch pro biogenezi krátk#ch RNA, které na základ$ 
komplementarity interagují s euchromatinov#mi úseky a z%ejm$ tak ovliv+ují správné sestavení kinetochoru.  
(A) Centromerick# histon CENH3 pokr#vá v$t!inu povrchu sestersk#ch chromatid p%ivrácen#ch k bun$'nému 
pólu. (B) V embryích se sní&en#m mno&stvím proteinu CSR-1 je CENH3 rozpt#len uvnit% sestersk#ch 
chromatid. P%evzato a upraveno podle Claycomb (2009). 
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U n$kter#ch monocentrick#ch organism" jako nap%. u kvasinky Schizosaccharomyces pombe 
dochází podobn#m procesem k stabilizaci centromery p%i mitotickém d$lení. V tomto p%ípad$ 
jsou v!ak krátké RNA komplementární k DNA heterochromatinov#ch pericentromerick#ch 
oblastí, které jsou bohaté na repetitivní sekvence (Bühler a Gasser, 2009), a ne 
k euchromatinov#mi úsek"m jako je tomu u há(átka (Claycomb et al., 2009).  
Z m$%ení Gassmanna (2012) vypl#vá, &e u há(átka je mno&ství CeCENP-A pom$rn$  
nízké – jeho molekuly by pokryly pouze 'ty%i procenta celého genomu. Steiner a Henikoff 
(2014) proto navrhli pro há(átko polycentrick# model holokinetické stavby chromozom". 
Ur'ili místa, ve kter#ch byla nejvy!!í koncentrace jak CeCENP-A, tak i kinetochorov#ch 
komponent. Po'et t$chto oblastí, vhodn#ch pro p%ipojení aparátu d$lícího v%eténka, stanovili 
na !100 na chromozom. Podle mého názoru je ale mo&né, &e se mezi oblastmi s CENH3 
chromatinem vyskytuje chromatin obohacen# o jinou centromerickou variantou histonu, jak 
tomu je nap%íklad u n$kter#ch zástupc" sítinovit#ch a !áchorovit#ch rostlin, které mají také 
holokinetické chromozomy (viz obr. 3).   
Pokud by u há(átka platil polycentrick# model, tak by se komplexy CSR-1 22-G RNA 
neuplat+ovaly v p%eklenutí euchromatinov#ch úsek" kinetochorem, jak navrhl Claycomb 
(2009). Podle mého názoru by se v takovémto p%ípad$ mohly spí!e podílet na ohrani'ení 
úsek", p%ilehl#ch k oblastem s CENH3, podobn$ jako je tomu u monocentrick#ch organism". 
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Model centromerického tahu spo'ívá v tom, &e v p%ípad$ zv#!ení po'tu centromerick#ch 
nukleozom" (nap%íklad expanzí centromerick#ch satelit", které mají schopnost ovlivnit pozici 
CENH3) by do!lo k roz!í%ení úsek" vhodn#ch pro vazbu mikrotubul", co& by vedlo ke vzniku 
siln$j!í centromery (Henikoff et al., 2001; Zhang et al., 2013). P%ítomnost siln$j!í centromery 
v asymetrické meióze (kdy je do dal!ích generací p%enesen pouze jeden ze 'ty% produkt" 
meiózy) vede k její vy!!í frekvenci v následujících generacích. Zárove+ bude ale zv#!ené 
riziko nondisjunkcí v symetrické meióze druhého pohlaví, které m"&e vést k neplodnosti. 
Mutace v CENH3, která by m$la za následek vazbu k slab!í centrome%e, by tuto zv#!enou 
frekvenci nondisjunkcí sní&ila a byla by pozitivn$ selektována. Taková evoluce CENH3, která 
je nutná k potla'ení chromozomov#ch nondisjunkcí, by m$la b#t pozorována u v!ech 
organism" s asymetrickou meiózou (Henikoff et al., 2001; Malik a Henikoff, 2001). 
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Adaptivní evoluce CENH3 na rychle se m$nící repetitivní sekvence centromery by nem$la 
b#t pozorována u organism" se symetrickou meiózou, ale ani i u organism" s asymetrickou 
meiózou a holokinetick#mi chromozomy. Jeliko& u holokinetick#ch chromozom" jsou 
kinetochorové proteiny ji& na v$t!in$ chromozomu, tak ovlivn$ní pozice CENH3 jedinou 
sekvencí DNA není pravd$podobné. U holokinetické rostliny z 'eledi !áchorovit#ch nebyla 
skute'n$ pozorována pozitivní selekce CENH3. To by mohlo znamenat, &e difúzní rozlo&ení 
protein" centromericko-kinetochorového komplexu vzniklo jako obrana proti v#!e 
popsanému centromerickému tahu. Centromerick# tah je formou meiotického tahu a bylo by 
tedy mo&né, &e by k jeho potla'ení sta'ila holokinetická struktura pouze v pr"b$hu meiózy 
(Zedek a Bure!, 2016). Jedná se o jeden z mo&n#ch d"vod" vzniku holocentromer. 
Holokinetická stavba chromozom" dává mo&nost uplatn$ní jiného tahu, a to tahu 
holokinetického. 
V 'em spo'ívá holokinetick# tah? Jak bylo pojednáno v první kapitole, difúzní podoba 
holocentromer, zaji!)ující vy!!í toleranci holokinetick#ch chromozom" k chromozomov#m 
rozpad"m a fúzím (Hipp et al., 2009; Kuta et al., 2004), umo&+uje rychlou evoluci 
holokinetick#ch karyotyp". To je patrné na !iroké a tém$% kontinuální !kále po'tu 
chromozom" v rámci druhu i mezidruhov$. Zárove+ byla u holokinetick#ch organism" 
pozorována silná korelace (pozitivní i negativní) mezi po'tem chromozom" a velikostí 
genomu (Bure! et al., 2013; Escudero et al., 2015; Yano a Hoshino, 2006).  
Tato korelace by mohla b#t vysv$tlena práv$ holokinetick#m tahem. Model holokinetického 
tahu byl navr&en jako modifikace meiotického tahu u holokinetick#ch chromozom", u kter#ch 
nem"&e docházet k roz!í%ení holocentromery, a tak jsou preferen'n$ selektovány velké  
'i malé chromozomy. Holokinetick# tah je zalo&en na negativní korelaci mezi po'tem 
chromozom" a velikostí genomu. V p%ípad$, &e jsou preferen'n$ d$d$ny men!í  
z homologních chromozom", dochází ke !t$pení chromozom" a / nebo k odstra+ování 
repetitivní DNA. Naproti tomu v p%ípad$, &e jsou preferen'n$ d$d$ny chromozomy v$t!í, 
dochází k chromozomov#m fúzím a / nebo k zv#!ení mno&ství repetitivní DNA  
(Bure! a Zedek, 2014).  
Krom$ negativní korelace byla nalezena i pozitivní, pop%. &ádná korelace mezi po'tem 
chromozom" a velikostí genomu holokinetick#ch chromozom". Escudero (2015) tvrdí, &e  
i pozitivní korelace m"&e b#t v souladu s modelem holokinetického tahu. Nap%íklad v p%ípad$, 
kdy dochází k pozitivní selekci pro vy!!í míru rekombinace, by mohly b#t preferovány 
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rozpady chromozom" a zárove+ proliferace repetitivních DNA sekvencí chromozom" 
(Escudero et al., 2012). 
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Na chromozomech nacházíme oblasti rDNA, které kódují geny pro ribozomovou RNA.  
Klastry 45S rDNA se 'asto nacházejí v terminálních 'ástech chromozomu a po jejich p%epsání 
vzniká transkript, kter# je !t$pen a vznikají transkripty pro 18S, 5.8S a 28S rRNA.  
U monocentrick#ch chromozom" je klastr 45S rDNA lokalizován v tzv. sekundární konstrikci 
a tuto oblast ozna'ujeme jako organizátor jadérka. Geny pro 5S ribozomální RNA se 
nacházejí v jin#ch oblastech ne& klastry 45S rDNA (McStay a Grummt, 2008). 
U !áchorovit#ch a sítinovit#ch rostlin s holokinetick#mi chromozomy byly 45S rDNA 
repetice pozorovány v terminálních oblastech, ale nebyly ulo&eny v konstrikci chromozomu. 
Klastry 5S rDNA byly pozorovány nejen v terminálních, ale i v intersticiálních oblastech,  
a jejich mno&ství nebylo tak variabilní jako mno&ství 45S rDNA (Guerra a García, 2004; 
Heckmann et al., 2011; da Silva et al., 2010; Vanzela et al., 2003).  
V p%ípad$ intersticiální pozice 45S klastru by z%ejm$ byla zachována funk'ní vazebná doména 
pro mikrotubuly na obou koncích chromozomu díky difúzní podob$ kinetochoru. V tomto 
p%ípad$ by vzhledem k ni&!í kondenzaci 45S klastru mohlo docházet p%ednostn$ k zlom"m 
chromozom" v této oblasti. Takto by mohla b#t vysv$tlena preferen'ní lokalizace 45S klastr" 
v terminálních oblastech holokinetick#ch chromozom" (Heckmann et al., 2011). U n$kter#ch 
druh" mot#l" (Lepidoptera) s holokinetick#mi chromozomy bylo ale pozorováno intersticiální 
umíst$ní 18S rDNA, a tedy potencionáln$ i 45S rDNA. V n$kter#ch p%ípadech k tomu z%ejm$ 
mohlo dojít fúzí chromozom" s termináln$ ulo&enou 45S rDNA, jeliko& u holokinetick#ch 
chromozom" nevznikají nestabilní dicentrické chromozomy díky difúzní podob$ vazebné 
domény pro mikrotubuly. V ostatních p%ípadech byla pozorována expanze rDNA klastr" na 
nová místa chromozomu, ani& by do!lo ke zm$n$ po'tu chromozom". To znamená, &e musí 
existovat i jin# mechanismus, ne& chromozomové fúze, kter# umo&+uje p%emis)ování klastr" 
rDNA. Auto%i to vysv$tlují mechanismem spole'n#m pro holokinetické i monocentrické 
chromozomy, konktrétn$ ektopickou rekombinací, tj. rekombinací mezi repetitivními 
sekvencemi nehomologních chromozom". Intersticiální pozice 45S klastru rDNA by pak byla 




Mezi d$je nezbytn$ nutné k správné segregaci p%i jaderném d$lení pat%í bezchybné sestavení 
kinetochoru a standardní lokalizace kondenzin" a kohezin". Je nutné zd"raznit, &e p%evá&ná 
v$t!ina studií zab#vajících se molekulární podstatou t$chto proces", byla u holokinetick#ch 
organism" provád$na pouze na há(átku. V n$kter#ch p%ípadech je tedy otázkou, zda 
odli!nosti nalezené u há(átka platí po v!echny organismy s holokinetick#mi chromozomy.  
To vy%e!í teprve studie u dal!ích organism" s touto stavbou chromozom".  
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Kohezi sestersk#ch chromatid zaji!)ují kohezinové komplexy tvo%ené SMC proteiny, Smc1  
a Smc3, a dal!ími proteiny, jako Scc1 a Scc3. Proteiny Smc1 a Smc3 tvo%í heterodimer, kter# 
je uzav%en do prstencové struktury pomocí kleisinu Scc1, na kter# je navázán protein Scc3. 
Princip koheze sestersk#ch chromatid v mitotickém a meiotickém d$lení je v zásad$ stejn#. 
Kohezinové komplexy obemknou sesterské chromatidy, 'ím& zajistí jejich spojení. V meióze 
jsou koheziny sou'ástí axiálního elementu, co& je struktura tvo%ící se mezi sestersk#mi 
chromatidami na po'átku leptotene, zaji!)ující jejich soudr&nost. Mezi axiálními elementy se 
v zygotene tvo%í centrální element a z axiálních element" se stávají laterální elementy. Tyto 
'ásti spolu vytvá%í synaptonemální komplex, zaji!)ující párování homologních chromozom". 
Tyto struktury a proteiny z kter#ch jsou slo&eny, jsou u monocentrick#ch a holokinetick#ch 
chromozom" konzervované (Cahoon a Hawley, 2016; Onn et al., 2008).  
U holokinetického organismu há(átka byly nalezeny homology v!ech protein" kohezinového 
komplexu. Podjednotka Scc1 má u há(átka 'ty%i homologní proteiny, v'etn$ proteinu Rec8, 
kter# z%ejm$ funguje specificky v pr"b$hu meiózy (Nasmyth a Haering, 2005;  
Pasierbek et al., 2001).  
V mitotickém d$lení holokinetick#ch chromozom" jsou sesterské chromatidy spojeny po celé 
své délce pomocí stejn#ch konzervovan#ch kohezinov#ch protein", které se uplat+ují 
v meióze. V p%ípad$ malého nebo &ádného mno&ství t$chto faktor" dochází k problém"m 
v segregaci (Maddox et al., 2004; Mito et al., 2003). 
V meiotickém d$lení je nutná dvoukroková ztráta koheze. U monocentrick#ch chromozom" 
v$t!inou dochází k desynapsi homologních chromozom" v anafázi I a k ztrát$ koheze mezi 
sestersk#mi chromatidami v anafázi II. Koheze mezi sestersk#mi chromatidami musí b#t tedy 
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v meióze I ochrán$na. To se d$je pomocí shugoshin", které v centrome%e vytvá%ejí komplex 
s fosfatázou 2A (PP2A), a tím zabra+ují separáze v odstran$ní kohezin" v centrome%e.  
Na udr&ení koheze se podílí Haspin kináza vazbou na regula'ní protein Pds5 a z%ejm$  
i konzervovaná Aurora B kináza (AIR-2) tím, &e udr&uje PP2A v centrome%e  
(Watanabe a Kitajima, 2005; Yu a Koshland, 2007; Zhou et al., 2017) 
U holokinetick#ch chromozom" nacházíme r"zné typy meiotického d$lení, které se li!í 
posloupností reduk'ního a ekva'ního d$lení, pop%. polohou kinetochoru. R"zné typy meiózy 
vykazují specifické rozlo&ení kohezin".  
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P%i pre-reduk'ním d$lení dochází v meióze I k segregaci homologních chromozom", podobn$ 
jako v meióze organism" s monocentrick#mi chromozomy. V tomto p%ípad$ je kinetochor 
organizován jin#m zp"sobem ne& v mitóze. Pokr#vá cel# chromozom s v#jimkou st%edové 
oblasti k%í&ového bivalentu, co& zaji!)uje orientaci homologních chromozom" k opa'n#m 
pól"m a jejich rozchod (Ferrandiz et al., 2018; Howe et al., 2001). V n$kter#ch p%ípadech 
kinetochor z%ejm$ chybí, vlákna d$lícího v%eténka se napojují do malé oblasti v telomerické 
'ásti chromozomu (Suja et al., 2000). Pre-reduk'ní meióza se vyskytuje nap%. u n$kter#ch 
zástupc" holokinetick#ch hlístic (Howe et al., 2001) a plo!tic (Suja et al., 2000). V#zvou pro 
organismy s holokinetick#mi chromozomy, které podstupují pre-reduk'ní meiózu, je nutnost 
protekce koheze chromatid na v$t!in$ povrchu a& do anafáze II.  
U há(átka, které podstupuje pre-reduk'ní meiózu, je crossing-over klí'ov#m procesem, kter# 
ur'uje, ve kter#ch oblastech bude koheze zachována a kde bude ztracena. Obvykle 
pozorujeme crossing-over jenom jeden a to v$t!inou v terminální t%etin$ chromozomu. 
V d"sledku crossing-overu dochází k tvorb$ k%í&ového bivalentu, p%i'em& del!í ramena 
sm$%ují k pól"m bu+ky (Barnes et al., 1995; Martinez-Perez et al., 2008).  
V závislosti na poloze crossing-overu u há(átka dochází v pozdní fázi pachytene ke zm$n$ 
rozlo&ení protein" p"vodn$ lokalizovan#ch v synaptonemálním komplexu. Proteiny 
synaptonemálního komplexu jako SYP-1 a SYP-2, které byly doposud lokalizovány po celé 
délce mezi homologními chromozomy, se p%esouvají do krátk#ch ramen k%í&ového bivalentu. 
Vysoce konzervované proteiny rodin HORMA, HTP-1 a HTP-2, které jsou 'ástí axiálního 
elementu synaptonemálního komplexu, a do této chvíle byly rovn$& po celé délce mezi 
sestersk#mi chromatidami, se p%esouvají do dlouh#ch ramen bivalentu  
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(Martinez-Perez et al., 2008; Nabeshima et al., 2005). Se zvy!ující se kondenzací bivalentu 
dochází k nahrazení protein" SYP jinou skupinou protein" obsahující mimo jiné AIR-2  
(obr. 5). Jako zna'ka pro lokalizaci AIR-2 slou&í fosforylace threoninu histonu H3 (H3 pT3), 
závislá na aktivit$ Haspin kinázy. Ke ztrát$ soudr&nosti v krátk#ch ramenech dochází 
fosforylací proteinu Rec8, kter# je v t$chto ramenech lokalizován, Aurora B kinázou 
(Ferrandiz et al., 2018; Rogers et al., 2002).  
V dlouh#ch ramenech bivalentu je koheze zachována omezením fosforylace v pozici H3T3. 
Omezení fosforylace H3T3 se d$je pomocí HTP-1/2 protein", které umo&+ují vazbu proteinu 
LAB-1. Protein LAB-1 z%ejm$ umo&+uje vazbu a !í%ení protein fosfatázy 1 (PP1), která 
defosforyluje threonin histonu H3. Omezení fosforylace H3T3 v dlouh#ch ramenech 
k%í&ového bivalentu znamená, &e v nich není lokalizována AIR-2. Nedochází tak k fosforylaci 
proteinu Rec8 a koheze je v dlouh#ch ramenech bivalentu zachována  
(de Carvalho et al., 2008; Ferrandiz et al., 2018; Rogers et al., 2002).  
 
Obr. 5: Model zm$ny rozlo&ení protein" v meióze v závislosti na poloze crossing-overu. V 'asné fázi pachytene 
jsou proteiny synaptonemálního komplexu SYP-1 lokalizovány mezi homologními chromozomy a proteiny 
axiálního elementu HTP-1/2 mezi sestersk#mi chromatidami. V pozdní pachytene dochází k zm$n$ rozmíst$ní 
t$chto protein" v závislosti na poloze crossing-overu. Proteiny SYP se p%esouvají do oblastí mezi crossing-
overem a nejbli&!ím koncem chromozom", naopak HTP-1/2 proteiny se p%esouvají do oblastí mezi crossing-
overem a vzdálen$j!ím koncem chromozom". Dochází k tvorb$ k%í&ového bivalentu, kde jsou SYP proteiny 
lokalizovány do krátk#ch ramen a HTP-1/2 proteiny do dlouh#ch ramen bivalentu. Se zvy!ující se kondenzací 
bivalentu jsou SYP proteiny v krátk#ch ramenech bivalentu nahrazeny jinou skupinou protein", obsahující  
AIR-2. Sou'asn$ dochází k tvorb$ kinetochor", které pokr#vají homologní chromozomy s v#jimkou st%edové 
oblasti bivalentu. V pozdní profázi dojde k zm$n$ rozlo&ení proteinu KLP-19, kter# byl doposud rozpt#len  
v celém bivalentu (nezobrazeno). V této fázi je KLP-19 v krátk#ch ramenech bivalentu. V anafázi I dochází  
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k rozchodu homologních chromozom" a k uvoln$ní protein" HTP-1/2 z chromozom". V meióze II dojde  
ke zm$n$ rozmíst$ní AIR-2 a KLP-19 a k tvorb$ kinetochor" pokr#vajících sesterské chromatidy s v#jimkou 
oblastí, kde je lokalizována AIR-2 a KLP-19. P%evzato a upraveno podle Schvarzstein et al., (2010). 
Aktivní Haspin kináza a AIR-2 tedy u há(átka vedou ke ztrát$ koheze, zatímco  
u monocentrick#ch chromozom" slou&í k jejímu udr&ení (Yu a Koshland, 2007; 
Zhou et al., 2017). U monocentrick#ch chromozom" je centromera d"le&itou oblastí jak pro 
udr&ení koheze sestersk#ch chromatid, tak k ur'ení orientace homologních chromozom" 
k opa'n#m pól"m bu+ky, zatímco u holokinetick#ch chromozom" jsou tyto dva procesy 
odd$leny do r"zn#ch ramen bivalentu. V d"sledku tohoto rozdílu z%ejm$ do!lo k diferenciaci 
funkce AIR-2 tak, &e u monocentrick#ch organism" p%ispívá k zachování a u holokinetick#ch 
organism" k ztrát$ koheze (de Carvalho et al., 2008; Collette et al., 2011; Ferrandiz et al., 
2018). 
Udr&ení koheze do druhého meiotického d$lení je u holokinetick#ch chromozom", které 
podstupují pre-reduk'ní meiózu, nezávislé na shugoshinech. Shugoshin je ale protein  
s komplexní funkcí. By) se u há(átka nepodílí na zaji!t$ní koheze, tak funkce kontroly 
správného napojení kinetochoru k mikrotubul"m je zachována (de Carvalho et al., 2008; 
Ferrandiz et al., 2018).
U n$kter#ch holokinetick#ch chromozom", které podstupují pre-reduk'ní meiózu, je  
v meiotickém d$lení vlastn$ zachován funk'ní monocentrismus, kdy k napojení mikrotubul" 
na chromozomy dochází v lokalizované (v tomto p%ípad$ telomerické) oblasti chromozomu. 
To, kter# konec chromozomu je kineticky aktivní, je v obou meiotick#ch d$leních ur'eno 
náhodn$ (Papeschi et al., 2003; Pérez et al., 2000). 
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Dal!ím typem meiózy, kter# se vyskytuje u holokinetick#ch chromozom", je invertovaná 
neboli holokinetické meióza, která byla pozorována nap%. u n$kter#ch zástupc" !áchorovit#ch 
(Cabral et al., 2014) a sítinovit#ch rostlin (Heckmann et al., 2014) a m!ic  
(Bongiorni et al., 2004). Tento typ d$lení je post-reduk'ní. Dlouhá ramena k%í&ového 
bivalentu jsou orientována soub$&n$ s rovinou metafázní desti'ky. V prvním meiotickém 
d$lení tedy dochází k segregaci sestersk#ch chromatid a jejich holocentromery se v pr"b$hu 
meiózy I chovají jako nezávislé jednotky. K segregaci homologních chromozom" dochází a& 
v meióze II, kdy se v anafázi II rozchází homologní nesesterské chromatidy. P%i tomto 
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zp"sobu rozchodu se vlákna d$lícího v%eténka upínají na v$t!inu délky chromozomu  
s v#jimkou koncov#ch oblastí, podobn$ jako p%i mitotickém d$lení (obr. 6).  
 
Obr. 6: Model invertované meiózy. V meióze I dochází k rozchodu sestersk#ch chromatid k opa'n#m pól"m 
bu+ky. V meióze II dochází k rozchodu nesestersk#ch chromatid. V obou p%ípadech se vlákna d$lícího v%eténka 
upínají na v$t!inu povrchu chromozom". P%evzato a upraveno podle Heckmann et al., (2014).
V prvním meiotickém d$lení dochází k celkové ztrát$ koheze, spojení mezi homologními 
nesestersk#mi chromatidami je zachováno jen v koncov#ch oblastech, a to díky zvlá!tním 
tenk#m vlákn"m (!í%ka mén$ ne& 0,5 µm), která jsou tvo%ena chromatinem a jsou obohacena 
o repetitivní DNA. Tvorba t$chto spojení je nezávislá na chiasmatech (Cabral et al., 2014; 
Heckmann et al., 2014).
U sítinovité rostliny Luzula elegans dochází k invertované meióze, a tedy ke ztrát$ koheze ji& 
v prvním meiotickém d$lení. Jeden z kleisin" kohezinového komplexu byl pozorován 
v mitotické metafázi a v metafázích I i II v oblastech obohacen#ch o CENH3. Podobná 
pozorování byla provedena i u monocentrick#ch chromozom" se záv$rem, &e by se kleisin 
v t$chto fázích d$lení mohl podílet na orientaci chromozom" k opa'n#m pól"m bu+ky  
a sestavení vnit%ní centromery chromozom". Potencionáln$ by tedy mohl mít podobnou 
funkci i u chromozom" holokinetick#ch (Herrán et al., 2011; Ma et al., 2016).  
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Kondenzinové komplexy jsou tvo%eny vysoce konzervovan#mi proteiny, jejich& homology 
nacházíme u v!ech eukaryot. Tyto komplexy zaji!)ují kondenzaci chromozom" p%i vstupu do 
jaderného d$lení. Tyto komplexy se mohou u r"zn#ch organism" li!it lokalizací, co& m"&e 
souviset s tím, &e v pr"b$hu evoluce získaly dal!í funkce. U vy!!ích eukaryot se tyto 
komplexy obvykle vyskytují dva, p%i'em& sní&ení koncentrace ka&dého z nich má za následek 
specifické defekty (Hudson et al., 2009; Ono et al., 2003).  
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I p%es velké strukturní rozdíly holokinetick#ch a monocentrick#ch chromozom" byly  
u holokinetick#ch chromozom" há(átka a monocentrick#ch chromozom" savc" nalezeny 
n$které spole'né charakteristiky, jako nap%íklad obohacení centromer a holocentromer 
kondenzinem II, a dále to, &e se nep%ekr#vají oblasti s kondenzinem I a II, jako& i 'asové 
odli!ení lokalizace kondenzinu I a II na chromozom v mitóze i v meióze (Collette et al., 2011; 
Hirota et al., 2004; Ono et al., 2003). 
U holokinetického organismu há(átka byl p"vodn$ nalezen pouze kondenzin IDC s unikátní 
funkcí v regulaci exprese a kondenzin II. Proto byl navr&en model, ve kterém jsou v d"sledku 
absence kondenzinu I a aktivity kondenzinu II holokinetické chromozomy více rigidní 
(Hagstrom et al., 2002; Ono et al., 2003; Stear a Roth, 2002). Pozd$ji byly nalezeny 
kondezinové komplexy t%i: kondenzin II, kondenzin I a kondenzin IDC. Kondenzin IDC sdílí  
s kondenzinem I s jednou v#jimkou v!echny podjednotky a má unikátní funkci. Zatímco 
kondenziny I a II se podílí na správné kondenzaci chromozom" a segregaci p%i jaderném 
d$lení, kondenzin IDC se specificky vá&e na pohlavní chromozomy X u hermafrodit"  
a reguluje jejich expresi tak, aby byla stejná jako jejich exprese u X0 samc"  
(Csankovszki et al., 2009).  
V mitóze há(átka kondenzin II kolokalizuje s CENH3, vyskytuje se tedy v oblasti 
holocentromery. P%i sní&ení mno&ství CENH3 nedojde k správné lokalizaci kondenzinu II  
na chromozom. Kondenzin I je rozmíst$n na stranách chromatid odvrácen#ch od bun$'n#ch 
pól", tedy na stranách opa'n#ch, ne& kde je umíst$n kondenzin II. Ve stejn#ch oblastech jako 
kondenzin I je lokalizována AIR-2. V p%ípad$ sní&ené koncentrace AIR-2 v"bec nedochází 
k lokalizaci kondenzinu I na chromozomy, av!ak kondenzin II tím není zásadn$ ovlivn$n, co& 
bylo pozorováno i u sav'ích bun$k s monocentrick#mi chromozomy a nejedná se tedy  
o specifikum holokinetick#ch chromozom" (Chan et al., 2004; Collette et al., 2011; Lipp et 
al., 2007).  
V meióze há(átka se kondenzin II op$t vyskytuje v stejn#ch oblastech jako CENH3, kter# na 
rozdíl od mitotického d$lení není nutn# pro lokalizaci kondenzinu II na chromozom. To dále 
potvrzuje nezávislost meiotického d$lení há(átka na CENH3, o které jsme pojednávali na  
str. 18 (Chan et al., 2004; Collette et al., 2011; Monen et al., 2005). Kondenzin I je stejn$ 
jako AIR-2 lokalizován do krátk#ch ramen k%í&ového bivalentu há(átka. P%i sní&ení 
koncentrace AIR-2 v tomto p%ípad$ sice dojde k lokalizaci kondenzinu I na chromozom, ale 
do obou ramen bivalentu. Mechanismus odpov$dn# za lokalizaci kondenzinu I na meiotické 
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chromozomy há(átka zatím není znám. Rozlo&ení AIR-2 je u holokinetick#ch chromozom" 
oproti monocentrick#m chromozom"m rozdílné. P%esto&e u monocentrick#ch chromozom" 
AIR-2 lokalizuje do centromery a u holokinetick#ch chromozom" do krátk#ch ramen 
bivalentu, tak se v obou p%ípadech jedná o ideální pozici pro kontrolu 1) orientace 
homologních chromozom" k opa'n#m bun$'n#m pól"m a 2) orientace sestersk#ch chromatid 
ke stejnému pólu (Collette et al., 2011; Hauf et al., 2007).  
Kondenzin I há(átka je v pr"b$hu prvního meiotického d$lení mimo jiné lokalizován mezi 
homologní chromozomy a v pr"b$hu druhého meiotického d$lení mezi sesterské chromatidy. 
Toto rozlo&ení kondenzinu I vedlo k hypotéze, podle které by se kondenzin I mohl ú'astnit 
procesu koheze p%i meiotickém d$lení (Csankovszki et al., 2009).  
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P%ítomnost kinetochoru na v$t!in$ povrchu chromozomu holokinetick#ch chromozom" 
zvy!uje pravd$podobnost merotelického p%ipojení vláken d$lícího v%eténka (jeden kinetochor 
je p%ipojen k mikrotubul"m z obou pól"), co& m"&e vést k aneuploidiím. Podle jedné 
z hypotéz by problém merotelick#ch p%ipojení mikrotubul" mohl b#t vy%e!en zv#!enou 
rigiditou holokinetick#ch chromozom". Ta by mohla zabránit oh#bání 'i rotaci 'ástí 
chromozom" okolo jejich del!í osy, co& by jinak mohlo vést k merotelickému p%ipojení 
mikrotubul" (Stear a Roth, 2002). Hypotéza vy!!í rigidity holokinetick#ch chromozom" je 
podpo%ena nap%. tím, &e se po navázání mikrotubul" v mitóze nezv$t!uje vzdálenost mezi 
sestersk#mi kinetochory (Desai et al., 2003).  
P%i sní&ení hladiny HCP-6, proteinu kondenzinového komplexu II, byly holokinetické 
chromozomy náchyln$j!í k rotaci okolo jejich del!í osy, z toho d"vodu nebyly p%i mitóze 
správn$ orientovány a ve zv#!ené mí%e docházelo k merotelick#m p%ipojením mikrotubul" 
(Stear a Roth, 2002). Jedním z názor" je, &e za zv#!enou rigiditu chromozom" zodpovídá 
p%evá&ná aktivita kondenzinu II (Ono et al., 2003). Podle mého názoru je za to zodpov$dná 
spí!e kolokalizace kondenzinu II s CENH3, co& vede k roz!í%ení p"sobení kondenzinu II po 
celém chromozomu a tento jev zp"sobuje celkov$ vy!!í rigiditu. V ka&dém p%ípad$ jsou 
pot%ebné dal!í studie, které by porovnaly rigiditu holokinetick#ch a monocentrick#ch 
chromozom" a potvrdily, &e zv#!ená rigidita je opravdu znakem specifick#m pro 
holokinetickou stavbou chromozom". 
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Na zamezení merotelick#ch p%ipojení se podílejí i kohezinové komplexy  
(Maddox et al., 2004) a konzervovan# mikrotubulární motor KLP-19 z rodiny 
chromokinesin". KLP-19 p"sobí na chromozomy ve sm$ru od pól", a to z%ejm$ spolu  
s kohezí sestersk#ch chromatid po celé jejich délce vede k orientaci sestersk#ch kinetochor"  
k opa'n#m pól"m (Powers et al., 2004).  
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Monocentrické a holokinetické chromozomy rostlin se li!í lokalizací fosforylace histonu H3  
v pozicích Serin 10 a Serin 28 na chromozomech. U rostlin s monocentrick#mi chromozomy 
je fosforylace histonu H3 v pr"b$hu mitotického d$lení omezena na definované úseky  
v pericentromerick#ch oblastech (Houben et al., 2007). U rostlin s holokinetick#mi 
chromozomy byla b$hem mitózy fosforylace pozorována po celé délce chromozomu 
(Gernand et al., 2003; Guerra et al., 2006; Marcon-Tavares et al., 2014).  
Z odli!nosti lokalizace fosforylací Ser10 a Ser28 histonu H3 u monocentrick#ch  
i holokinetick#ch chromozom" v mitotickém d$lení vy!!ích rostlin lze dedukovat, &e se 
z%ejm$ jedná o modifikaci podílející se na kohezi sestersk#ch chromatid  
(Gernand et al., 2003; Guerra et al., 2006).  
U &ivo'ich" s monocentrick#mi a holokinetick#mi chromozomy nebyl rozdíl v rozlo&ení 
fosforylovan#ch Ser10 a Ser28 histonu H3 zaznamenán. To je pravd$podobn$ d"sledkem 
toho, &e u &ivo'ich" se tyto modifikace v jaderném d$lení podílejí na kondenzaci 
chromozom", která se u monocentrick#ch i holokinetick#ch chromozom" vyskytuje po celé 
jejich délce (Sotero-Caio et al., 2011). 
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Cílem mé práce bylo shrnout a diskutovat dosavadní poznatky o ultrastrukturní a molekulární 
stavb$ holokinetick#ch chromozom". Vzhledem k tomu, &e jsou genetické studie v$t!inou 
zam$%eny na monocentrické chromozomy, je u holokinetick#ch chromozom" celá %ada 
neobjasn$n#ch proces".  
P%i anal#ze ultrastrukturní stavby holokinetick#ch chromozom" musíme 'erpat p%evá&n$ 
z publikací, které vznikaly v druhé polovin$ 20. stol. a aktuáln$j!ích studií, které by vyu&ívaly 
nové metody, je nedostatek. 
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Studium molekulární stavby holokinetick#ch chromozom" by mohlo pomoci objasnit mnohé 
aspekty studia chromozom" monocentrick#ch. Jedná se nap%. o sestavení vnit%ního 
kinetochoru. U holokinetick#ch chromozom" se na rozdíl od monocentrick#ch chromozom" 
tento proces odehrává na po'átku ka&dého jaderného d$lení, co& by mohlo usnadnit jeho 
studium. 
Holokinetické chromozomy poskytují velk# prostor pro dal!í studie zab#vající se nap%íklad 
mechanismem asociace úsek" s CENH3 a úsek" s repetitivními sekvencemi na po'átku 
jaderného d$lení. Také není objasn$n vztah mezi vysokou mírou syntenie a vysokou frekvencí 
chromozomov#ch p%estaveb holokinetick#ch chromozom". 
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